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“Todo sujeito é livre para conjugar o verbo que quiser 
Todo verbo é livre para ser direto ou indireto 
Nenhum predicado será prejudicado 
Nem tampouco a frase, nem a crase, nem a vírgula e ponto final! 
 
Afinal, a má gramática da vida nos põe entre pausas, entre vírgulas 
E estar entre vírgulas pode ser aposto, mas eu aposto o oposto 
Que vou cativar a todos sendo apenas um sujeito simples 
Um sujeito e sua oração, sua pressa, sua prece 
 
Enxerguemos o fato de termos acessórios para a nossa oração, 
Separados ou adjuntos, nominais ou não 
Façamos parte do contexto, sejamos todas as capas de edição especial 
Mas, porém, contudo, entretanto, todavia, however, não obstante 
Sejamos também a contracapa 
Porque ser a capa e ser contra a capa é a beleza da contradição 
É negar a si mesmo; e negar a si mesmo 
É muitas vezes encontrar-se com Deus! Com o teu deus!!” 
 






















Para Aparecida Alaide Saito, uma mãe maravilhosa, cujo amor 
incondicional serviu de inspiração e me incitou a seguir em frente 




Primeiramente, gostaria de dedicar esta dissertação ao Grande Arquiteto 
do Universo. É difícil acreditar que cheguei onde estou e que me tornei a 
pessoa que sou agora sem que houvesse a interferência de uma entidade 
divina ou que os fatos ocorridos tivessem sido orquestrados por uma força 
maior. E, se eu estiver errado (espero que não), ficam os meus agradecimentos 
a Vishnu, Bhrama, Alá, Gaia e, na ausência da existência de todos eles, 
agradeço à sorte. Sorte presente nos inúmeros acontecimentos repletos de 
possibilidades que poderiam facilmente ter me tirado da rota que me trouxe até 
o presente momento em que vos escrevo. 
Agradeço aos meus orientadores, Dra. Daniela Fukue Fukushiro e Prof. 
Dr. Roberto Frussa Filho, que, com perdão da analogia, foram como mãe e 
avô. Os dois já faziam parte de uma família completa e feliz e, ainda assim, 
resolveram abrigar uma criança que mal podia andar com as próprias pernas 
ainda. Mas eles me abrigaram em sua humilde casa, repleta de parafernálias e 
aparatos, que em princípio me eram estranhos e curiosos – alguns em forma 
de cruz sobre um suporte, outros em formato cilíndrico nos quais colocávamos 
camundongos em seu interior - , mas que agora são as ferramentas do meu 
trabalho. 
No papel de uma exímia mãe, a Dani me deu todo o alimento intelectual 
que eu precisava para progredir e amadurecer: ensinou-me as teorias mais 
difundidas, as hipóteses mais aceitas, os recursos mais importantes. Ela me 
pegou pelas mãos e me apresentou ao mundo da ciência, por assim dizer. 
ix 
Mostrou-me a beleza dos feitos de Pavlov e a importância do F de Fisher. Mas 
nem tudo são flores, ela também me deixou cair para que eu aprendesse com 
os tombos e não errasse de novo. Mais, protestava frente à minha 
inconsequência de modo que me fez pensar várias vezes se eu merecia tudo 
aquilo, mas sempre me mostrou que estava tudo bem quando aceitava minhas 
desculpas e ensinava o jeito certo. Espero que esse trabalho sirva de redenção 
para com todos os erros que cometi e que te fizeram ter dor de cabeça. 
Na posição de excelente avô, o Roberto sempre observava tudo à 
distância. E, pelo menos uma vez por semana, reuníamos toda a família - 
geralmente às terças-feiras, sempre ao meio-dia em ponto! - e eu tinha que 
dividir a atenção com todos os outros filhos e netos. Mesmo assim, ele 
conseguia encher os olhos de todos com suas histórias e convencer a todos de 
suas hipóteses com seus argumentos irrefutáveis. Claro que às vezes ele me 
concedia maior atenção e desses momentos eu tirava o maior proveito 
possível. Além disso, nos momentos mais importantes, eu sabia que de uma 
forma ou outra ele estaria me dando apoio incondicional. Afinal, os avôs são 
assim: preferem aproveitar a parte boa de ter netos, curtindo os bons 
momentos, mas na hora de trocar a fralda, chamam as respectivas mães. 
Obrigado, Roberto, por todos os ensinamentos que você me concedeu; em 
troca ofereço minha eterna gratidão. 
Se somos realmente uma família, devo agradecer também às minhas 
irmãs de consideração: Elisa, Jacque, Tati e Rê. Elas cresceram comigo, 
evoluímos juntos. Como se fossem irmãs de sangue, dividi tudo com elas: 
tarefas, planejamentos, conversa fiada, segredos, alegrias e tristezas. Sem 
elas, não seria possível a realização do presente trabalho. Obrigado por tudo. 
x 
Gostaria de agradecer à Profa. Dra. Monica Levy Andersen, cuja 
dedicação à pesquisa me serve de exemplo e de motivação. Obrigado por ter 
me oferecido o suporte necessário para que eu pudesse concluir esse trabalho. 
Além dela, muitas outras pessoas me ajudaram durante esse período e 
merecem também os meus agradecimentos: Wuo, meu parceiro, sempre pude 
contar com a presença dele para o auxílio da realização de experimentos e 
para jogar conversa fora após o expediente; Laís, Aline PP, Renan, André, 
Priscila, Thaisinha, Thais, Sonia, Roberta e Luciano, pessoas prestativas que 
sempre se propuseram a ajudar em qualquer tarefa e que dividiram momentos 
felizes também fora do laboratório. 
Agradeço à Universidade Federal de São Paulo e ao Curso de Pós-
Graduação em Psicobiologia, por fornecerem infra-estrutura e a oportunidade 
de realização desta dissertação. 
Meus agradecimentos à Fundação de Apoio à Pesquisa do Estado de 
São Paulo (FAPESP), pelo auxílio financeiro para a realização deste trabalho. 
Ao Biotério Central da UNIFESP – CEDEME, pelo fornecimento dos 
animais de laboratório. 
Aos animais utilizados, indispensáveis para a realização deste de tantos 
outros trabalhos, meu respeito. 
Também gostaria de agradecer aos técnicos de laboratório Cleomar, 
Teotila e Claudenice, além dos bioteristas Toninho e Carlão, por todo o apoio 
técnico prestado. 
xi 
Agradeço aos professores que aceitaram fazer parte da banca que, 
composta por professores tão competentes e honrados, terminam por enaltecer 
do trabalho. Saibam que me sinto honrado com vosso aceite: Profa. Dra. 
Valquiria Abrão Coronado Dorce, Prof. Dr. Ricardo Tabach, Profa. Dra. Maria 
Aparecida Barbato Frazão Vital e Prof. Dr. Alexandre Justo de Oliveira Lima. 
Por último, mas não menos importante, agradeço a toda a minha família. 
Família unida que me concedeu todo o apoio necessário para que a conclusão 
deste trabalho fosse possível. Família que me concedeu todo o substrato moral 
e ético para que eu pudesse ser a pessoa que sou. Família que apostou em 
mim e que não quero nem devo desapontar. Os meus sinceros agradecimentos 
à minha mãe, Alaide; meus irmãos, Marcos, Márcia e Elaine; aos meus 
sobrinhos, Carol, Fenando, Paula, Victor, Larissa e Kauane; ao meu cunhado, 
Michel. De certa forma, também fazem parte da minha família dois amigos 











A liberação de dopamina no núcleo accumbens (sistema mesolímbico) tem 
sido associada ao processo de dependência de diferentes drogas de abuso. 
Paralelamente, tem sido extensivamente demonstrado que a privação de sono 
paradoxal promove o desenvolvimento de supersensibilidade dopaminérgica 
nos sistemas mesolímbico e nigroestriatal, o que poderia potencializar os 
efeitos dessas drogas de abuso. Nesse aspecto, verificamos recentemente que 
a privação de sono paradoxal (48 horas) potencializa o desenvolvimento de 
sensibilização (um modelo animal de dependência) à hiperatividade locomotora 
induzida pela anfetamina em camundongos. Estudos recentes mostram que a 
privação espontânea de sono se tornou um hábito na sociedade moderna. 
Contudo, a privação de sono em humanos não se restringe apenas ao sono 
paradoxal, ou seja, a arquitetura inteira do sono é afetada durante tal privação. 
Este trabalho teve como objetivo demonstrar os efeitos da privação de sono 
total, bem como da privação de sono paradoxal, sobre um modelo animal de 
dependência de anfetamina. Mais especificamente, camundongos foram 
privados de sono total ou de sono paradoxal por 6 horas e, imediatamente após 
a privação de sono, os animais receberam uma injeção de salina ou anfetamina 
(2 mg/kg) e tiveram sua locomoção geral quantificada em campo aberto. Sete 
dias depois, todos os animais receberam uma injeção de anfetamina (2 mg/kg) 
e foram novamente expostos ao campo aberto, para verificação do 
desenvolvimento da sensibilização comportamental. A privação de sono total, 
mas não de sono paradoxal, potencializou o efeito estimulante locomotor da 
anfetamina e esse efeito foi decorrente do aumento específico da locomoção 
nos quadrantes centrais do aparelho. De modo similar, a privação prévia de 
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sono total também potencializou o desenvolvimento da sensibilização 
comportamental induzida por anfetamina, mas somente no parâmetro de 
locomoção central. Assim, esses resultados indicam que a privação de sono 
total pode exacerbar os efeitos comportamentais da anfetamina em 
camundongos. Além, disso, uma vez que a privação de sono paradoxal não 
modificou a hiperlocomoção e a sensibilização induzidas por anfetamina, 
sugere-se que a privação do sono de ondas lentas tenha um papel fundamental 
sobre os mecanismos que medeiam os efeitos potencializadores da privação 















The release of dopamine in the nucleus accumbens (mesolimbic 
dopaminergic pathway) has been associated with addiction of several abused 
drugs. In parallel, it has been extensively demonstrated that paradoxical sleep 
deprivation is able to promote the development of dopaminergic supersensitivity 
within the mesolimbic and the nigrostriatal pathways, which could potentiate the 
effects of these abused drugs. Within this context, recent data from our 
laboratory show that paradoxical sleep deprivation (48 h) potentiates the 
development of sensitization (an animal model of addiction) to amphetamine-
induced locomotor hyperactivity in mice. Recent studies demonstrate that 
spontaneous sleep deprivation has become a feature of the modern lifestyle. 
However, sleep deprivation in humans is not restricted to paradoxical sleep 
only, i.e., the entire sleep architecture is affected during sleep deprivation. 
The aim of the present study was to demonstrate the effects of total 
sleep deprivation, as well as of paradoxical sleep deprivation, on an animal 
model of amphetamine addiction. Specifically, mice were deprived from total or 
paradoxical sleep for 6 h and, immediately after the sleep deprivation period, 
animals received an injection of saline or 2 mg/kg amphetamine and were 
placed in the open field for general locomotor activity quantification. Seven days 
later, all of the animals received an injection of 2 mg/kg amphetamine  and were 
tested in the open-field apparatus to assess behavioral sensitization. Total 
sleep deprivation, but not paradoxical sleep deprivation, potentiated the 
hyperlocomotion induced by an acute injection of amphetamine and this effect 
was due to an increased locomotion in the central squares of the apparatus. 
Similarly, total sleep deprivation potentiated the development of amphetamine-
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induced behavioral sensitization, but only in the central locomotion parameter. 
These data indicate that an acute period of total sleep deprivation may 
exacerbate the behavioral effects of amphetamine in mice. The deprivation of 
slow wave sleep appears to play a critical role in mechanisms that underlie the 
potentiating effects of total sleep deprivation on amphetamine abuse because 
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1.1.  Dependência Química e Sensibilização Comportamental 
Alguns modelos experimentais foram desenvolvidos na tentativa de mimetizar 
em animais certos aspectos da dependência de drogas de abuso em humanos (para 
revisão ver Shippenber & Koob, 2002). Dentre eles destaca-se a sensibilização 
comportamental em roedores. Esse modelo tem sido largamente utilizado, pois 
permite o estudo de diversos aspectos da dependência e do desenvolvimento da 
compulsão pelo uso da droga, tais como as neuroadaptações que ocorrem durante 
esses processos. (Robinson & Berridge, 2008; Valjent et al., 2010; Vezina & Leyton, 
2009; ). 
Nesse sentido, tratamentos prolongados com psicoestimulantes promovem o 
desenvolvimento do fenômeno de sensibilização comportamental (para revisão, ver 
Robinson & Becker, 1986; Pierce & Kalivas, 1997). A sensibilização não é limitada 
aos psicoestimulantes clássicos, mas também ocorre com outras drogas de abuso 
que também produzem estimulação motora, como o etanol (Masur et al., 1986). 
Esse fenômeno é caracterizado por um aumento progressivo na resposta motora a 
cada nova injeção desafio. Dentre as respostas promovidas por psicoestimulantes 
passíveis de sensibilização incluem-se o comportamento rotacional, o 
comportamento de beber, a resposta a estímulos acústicos, o comportamento de 
escalar e o desempenho em labirinto em Y (Robinson & Becker, 1986). 
Indubitavelmente, entretanto, a hiperatividade locomotora e os comportamentos 
estereotipados promovidos por psicoestimulantes são as respostas 
comportamentais mais dramaticamente afetadas pela administração repetida e 




maioria dos trabalhos relacionados ao fenômeno de sensibilização comportamental 
(Robinson & Becker, 1986). 
Entretanto, tem sido demonstrado que não são necessários longos períodos de 
administração repetida de anfetamina para que ocorra o desenvolvimento da 
sensibilização comportamental. Mesmo uma única injeção prévia de anfetamina é 
capaz de promover um aumento no efeito estimulante locomotor de outra injeção 
dessa mesma droga administrada horas, dias ou até mesmo semanas depois 
(Alvarez et al., 2006; Calzavara et al., 2008; Chinen et al., 2006; Vanderschuren et 
al., 1999). A esse fenômeno dá-se o nome de sensibilização comportamental 
induzida por injeção única. 
O grande interesse relacionado ao estudo da sensibilização comportamental 
deve-se não só à possibilidade de investigação da plasticidade gerada nos sistemas 
envolvidos (Robinson & Becker, 1986; Robinson & Kolb, 1997; Pierce & Kalivas, 
1997; Stewart e Badiani, 1993) como também da participação dessa plasticidade 
nos processos que contribuem para a dependência de drogas de abuso (Piazza et 
al, 1989; Robinson & Berridge, 1993, 2000). Nesse contexto, a sensibilização 
comportamental e a dependência de drogas de abuso parecem compartilhar os 
mesmos substratos neuroanatômicos. 
Dentre os substratos neuroanatômicos destacam-se as vias dopaminérgicas. 
Existem várias vias dopaminérgicas centrais. Conforme revisado por Drukarche & 
Stoof (1990), o mesencéfalo e o hipotálamo são as duas principais regiões a partir 
das quais os neurônios dopaminérgicos projetam-se para seus alvos. Do 
mesencéfalo originam-se três vias dopaminérgicas: 1) a via nigroestriatal, 




substância negra (grupo A9), inervando os núcleos caudado e putamen 
(coletivamente conhecidos como neoestriado ou estriado dorsal); 2) a via 
mesolímbica, com corpos celulares localizados na área ventral do tegmento 
mesencefálico (grupo A10), inervando, predominantemente, estruturas límbicas 
como o núcleo accumbens e o tubérculo olfatório; e 3) a via mesocortical, composta 
por neurônios dopaminérgicos cujos corpos celulares provêm da área ventral do 
tegmento mesencefálico, projetando-se para diversas áreas no córtex, dentre elas o 
córtex pré-frontal. 
Diferentes observações experimentais indicam que a via dopaminérgica 
mesolímbica vem a ser o principal substrato neuronal subjacente não apenas ao 
fenômeno de sensibilização comportamental à hiperatividade locomotora como 
também às propriedades reforçadoras de drogas psicoestimulantes. 
Assim, como descrito para o processo de sensibilização comportamental (Segal 
et al, 1979), lesões da via dopaminérgica mesolímbica com 6-OHDA também são 
capazes de bloquear a autoadministração de psicoestimulantes em ratos (Le Moal & 
Simon, 1991). Da mesma forma, drogas bloqueadoras de receptores 
dopaminérgicos centrais tem se mostrado efetivas em antagonizar tanto a 
sensibilização comportamental (Kuczenski & Leith, 1981; Mattingly & Rowlett, 1989; 
Mattingly et al, 1994; Ujike et al, 1989) como a autoadministração (Johanson & 
Fischman, 1989) promovida pela anfetamina e outros psicoestimulantes.  
No que diz respeito à sensibilização à hiperatividade locomotora promovida pela 
anfetamina, estudos têm demonstrado que diferentes estruturas da via 
dopaminérgica mesolímbica medeiam as diferentes fases (desenvolvimento e 




na área ventral do tegmento mesencefálico (mas não no núcleo accumbens) 
produzem sensibilização à resposta locomotora induzida por injeção desafio 
sistêmica de anfetamina (Kalivas & Weber, 1988). Paralelamente, Paulson e 
Robinson (1991) verificaram que após injeções sistêmicas de anfetamina, uma 
injeção desafio de anfetamina no núcleo accumbens resultou em comportamento 
locomotor significantemente aumentado quando comparado a animais pré-tratados 
com salina. Esses dados sugerem que a fase de indução (ou desenvolvimento) da 
sensibilização ocorreria por ações da droga na área ventral do tegmento 
mesencefálico enquanto que a fase de expressão estaria relacionada a ações do 
psicoestimulante no núcleo accumbens. 
 
1.2. Supersensibilidade Dopaminérgica e Dependência Química 
O sistema nervoso central não é estático e imutável. O circuito neuronal é 
altamente adaptável e mantém a homeostase em resposta às perturbações internas 
e/ou externas. Em ratos, a retirada abrupta do tratamento prolongado com drogas 
bloqueadoras de receptores dopaminérgicos, como o neuroléptico haloperidol, não 
leva apenas ao aumento da atividade geral em campo aberto, mas também do 
comportamento estereotipado induzido pela apomorfina (Abílio et al., 1999). Tem-se 
considerado que esses efeitos sejam consequências do desenvolvimento de 
supersensibilidade das vias dopaminérgicas centrais (Palermo-Neto, 1982; Palermo-
Neto & Frussa-Filho, 2001). 
Acredita-se que a supersensibilidade comportamental seja resultado da 




bloqueio crônico da dopamina nessas regiões (veja Palermo-Neto & Frussa-Filho, 
2001 para revisão). 
Em pacientes esquizofrênicos tratados cronicamente com neurolépticos, a 
supersensibilidade dopaminérgica estriatal pode contribuir para o desenvolvimento 
da discinesia tardia (movimentos hipercinéticos, sem propósito, repetitivos e 
involuntários) e a supersensibilidade dopaminérgica na via mesolímbica parece 
estar relacionada à exacerbação dos efeitos de psicoestimulantes (Janowsky & 
Davis, 1976; Dixon, 1991; LeDuc & Mittleman, 1995). Nesse sentido, verificamos 
recentemente que camundongos privados de um tratamento prolongado com 
haloperidol apresentam uma maior sensibilidade à cocaína nos modelos de 
preferência condicionada por lugar (Fukushiro et al., 2007a) e sensibilização 
comportamental (Fukushiro et al., 2008). 
 
1.3. Privação de Sono Paradoxal, Supersensibilidade Dopaminérgica e 
Dependência Química 
O sono é um processo fisiológico biologicamente ativo que se alterna com a 
vigília e possui diversas fases que se repetem ciclicamente. Basicamente, o sono 
pode ser dividido em duas fases: sono não-REM e sono REM (REM, dos termos em 
inglês rapid eye movement ou movimento rápido dos olhos, evento que caracteriza 
esta fase do sono) ou sono de ondas lentas e sono paradoxal, sendo que as 
primeiras terminologias são utilizadas preferencialmente quando nos referimos ao 
sono em humanos e as últimas quando nos referimos ao sono em animais. O sono 
REM ou paradoxal é caracterizado por intensa atividade cortical no 




supracitados. Já o sono NREM ou sono de ondas lentas pode ainda ser dividido em 
três subfases: estágios 1, 2 e 3. No estágio 1, podemos observar uma diminuição na 
atividade cortical no eletroencefalograma e presença de movimentos oculares 
lentos. No estágio 2, o eletroencefalograma revela a presença de fusos (surtos de 
ondas de amplitude baixa e freqüência alta) e complexos k (onda de grande 
amplitude e curta duração). O estágio 3 é caracterizada pela presença contínua das 
chamadas ondas lentas, com baixa freqüência e alta amplitude. 
Nesse cenário, a perspectiva do desenvolvimento de uma supersensibilidade de 
receptores dopaminérgicos centrais como decorrência da privação contínua de sono 
paradoxal em roedores iniciou-se a partir da constatação realizada por Ferguson & 
Dement (1969) de aumento dos comportamentos agressivo e sexual induzidos pela 
anfetamina em ratos privados de sono paradoxal por 104 horas. Posteriormente, 
Tufik e colaboradores (1978) demonstraram que os comportamentos agressivo e 
estereotipado bem como a hipotermia induzidos pelo agonista direto D1/D2 
apomorfina também estavam aumentados após a privação de sono paradoxal por 
72 horas, e sugeriram que esses efeitos seriam decorrentes de uma 
supersensibilidade dopaminérgica pós-sináptica (Tufik et al., 1978; 1981a). Essa 
potencialização das respostas a agonistas dopaminérgicos pela privação de sono 
paradoxal tem sido confirmada em diversos outros estudos. Assim, o aumento dos 
comportamentos agressivo e/ou estereotipado induzidos pela apomorfina foi 
corroborado tanto em ratos machos (Tufik, 1981b; Troncone et al., 1988) como 
fêmeas (Hipolide & Tufik, 1995). Em adição, Arriaga e colaboradores (1988) 
demonstraram que a privação de sono paradoxal por 72 horas intensifica a 
hiperatividade locomotora induzida pela anfetamina em ratos. Finalmente, trabalhos 




praticamente dobrar a frequência do comportamento de girar induzido pela 
apomorfina em animais submetidos à lesão unilateral do sistema nigroestriatal por 
6-hidroxidopamina (Drucker Colín et al., 1996; Durán-Vásquez & Drucker Colín, 
1997). No que concerne às evidências de supersensibilidade dopaminérgica 
induzida pela privação de sono paradoxal em camundongos, verificamos 
recentemente um aumento da hiperatividade locomotora induzida pela anfetamina 
em camundongos privados de sono paradoxal por 48 horas (Frussa-Filho et al., 
2004; Fukushiro et al., 2007b). 
Reforçando o desenvolvimento de supersensibilidade dopaminérgica após a 
privação de sono paradoxal por 96 horas, Nunes e colaboradores (1994) verificaram 
um aumento significante no número de sítios de ligação ao [3H] espiroperidol 
(marcador de receptores D2), mas não ao [3H] SCH 23390 (marcador de receptores 
D1), nas regiões frontal, dorsolateral, dorsomedial, ventrolateral e posterior do 
núcleo caudato-putamen de ratos privados por 96 horas em relação àquele 
observado em animais não privados. Nesse estudo, os autores concluíram que as 
manifestações comportamentais da supersensibilidade dopaminérgica promovida 
pela privação de sono paradoxal seria decorrente de um aumento de número e/ou 
afinidade (“up-regulation”) específico de receptores dopaminérgicos do tipo D2. 
Hamdi e colaboradores (1993) relataram um aumento do número de receptores 
dopaminérgicos dos tipos D1 e D2 estriatais (avaliados pelos marcadores [3H] SCH 
23390 e [3H] YM-09151-2, respectivamente) em animais privados de sono 
paradoxal. Por outro lado, Farber e colaboradores (1983) não verificaram quaisquer 
efeitos da privação por 96 horas de sono paradoxal sobre o número máximo e a 




Com relação à via dopaminérgica mesolímbica, um aumento da densidade de 
receptores dopaminérgicos D1 (Demontis et al., 1990) e D2 (Nunes et al., 1994) foi 
descrito no núcleo accumbens de ratos privados de sono paradoxal por 72 e 96 
horas, respectivamente, o que poderia, em teoria, potencializar a dependência a 
psicoestimulantes. Reforçando essa possibilidade, verificamos recentemente que a 
privação contínua de sono paradoxal (48 horas) potencializa o desenvolvimento de 
sensibilização comportamental induzida pela anfetamina em camundongos (Frussa-
Filho et al., 2004). 
 
1.4. Privação de sono total 
Um estudo da National Sleep Foundation (2005) revelou que, em média, adultos 
estão dormindo 6,9 horas por noite e que somente 49% relatam “ter uma boa noite 
de sono” toda noite. Esses relatos mostram que a privação de sono está se 
tornando uma característica do nosso cotidiano. 
Deve-se ressaltar, entretanto, que a privação de sono vivenciada 
frequentemente por muitos indivíduos ocorre de forma total e não é específica para 
o sono paradoxal. De fato, em humanos, a privação de sono total é mais comum 
que a privação seletiva, como por exemplo a privação de sono paradoxal (Bonnet & 
Arand, 2003). Contudo, na literatura, a grande maioria dos estudos com animais 
investiga os efeitos da privação de sono paradoxal, seja sobre processos cognitivos 
ou sobre efeitos eliciados por drogas de abuso. Assim, estudos pré-clínicos 
envolvendo a privação de sono total são escassos e pouco se sabe sobre as 
alterações biológicas promovidas por esta. Em um dos únicos estudos a esse 




total pelo método de gentle handling por 4, 7 ou 10h consecutivas promoveu 
prejuízos de atenção em ratos. Em um estudo diferente, Santos e colaboradores 
(2008) constataram um aumento da expressão de c-Fos na substância negra após 
1h de privação aguda de sono total por gentle handling, na ausência de 





As drogas de abuso compartilham uma característica em comum, que é a 
capacidade de promover aumento nas concentrações de dopamina na via 
mesolímbica, especialmente no núcleo accumbens (Di Chiara & Imperato, 1988). 
Paralelamente, estudos têm demonstrado extensivamente que a privação seletiva 
de sono paradoxal é capaz de promover supersensibilidade dopaminérgica nas vias 
mesolímbica e nigroestriatal, o que poderia potencializar os efeitos comportamentais 
das drogas de abuso (Tufik et al,, 1981b). Corroborando essa hipótese, verificamos 
recentemente que a privação de sono paradoxal por 48 horas potencializou o 
desenvolvimento de sensibilização (um modelo animal de dependência) à 
hiperatividade locomotora induzida por anfetamina (Frussa-Filho et al., 2004). 
Nesse contexto, estudos epidemiológicos recentes revelaram que a população 
em geral tem dormido menos do que exigem as necessidades fisiológicas, sendo 
que apenas aproximadamente metade dessas pessoas relata ter uma “boa noite de 
sono” toda noite. Além disso, a diminuição do período de sono dessas pessoas não 
se restringe apenas ao sono paradoxal, sendo que toda a arquitetura do sono é 
alterada durante tal privação. 
Uma vez que a privação de sono paradoxal é capaz de potencializar os efeitos 
comportamentais de drogas de abuso, seria de fundamental importância 
verificarmos se esses efeitos poderiam ser estendidos também à privação de sono 






3.1. Objetivo geral 
A presente dissertação teve por finalidade verificar os efeitos da privação aguda 
de sono total, bem como da privação específica de sono paradoxal, sobre o efeito 
estimulante locomotor e a sensibilização comportamental induzidos por anfetamina 
em camundongos. 
3.2. Objetivos específicos 
 
1 Verificar os efeitos da privação de sono total (6h) sobre o efeito estimulante 
locomotor e a sensibilização comportamental induzidos por anfetamina em 
camundongos 
2 Verificar os efeitos da privação de sono paradoxal (6h) sobre o efeito 
estimulante locomotor e a sensibilização comportamental induzidos por 




4. Material e métodos 
4.1. Sujeitos experimentais 
Camundongos C57BL/6 com 3 meses de idade, machos, originários da colônia 
do biotério da Universidade Federal de São Paulo foram alojados, desde seu 
desmame, em número de 5 em gaiolas plásticas, medindo 41 cm x 34 cm x 16,5. As 
gaiolas foram mantidas em nosso biotério, com ventilação e temperatura (22-23ºC) 
controlados por meio de um aparelho de ar condicionado central, em um ciclo claro-
escuro de 12/12 horas, iniciando-se o período claro às 6 horas e 45 minutos e o 
período de escuro às 18 horas e 45 minutos. Água e comida foram fornecidas ad 
libitum. Quando da realização dos experimentos, os animais foram retirados do 
biotério em suas gaiolas de moradia e levados para uma sala de experimentação, 
com temperatura controlada (22-23ºC) e isolamento acústico, onde foram deixados 
para habituação por pelo menos uma hora antes do início dos procedimentos 
experimentais. Cada gaiola continha animais do mesmo grupo experimental. 
Os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da nossa instituição (Universidade Federal de São Paulo – 1202/09). Os 
experimentos foram realizados de acordo com as normas estabelecidas pelos 
Princípios Éticos e Práticos do Uso de Animais de Experimentação (Andersen et al., 









D-anfetamina (Sigma®) foi diluída em solução salina (NaCl 0,9%). A droga foi 
administrada intraperitonealmente (i.p.) em um volume de 10 mL/kg. Os animais dos 
grupos controle receberam um volume equivalente de solução salina. 
 
4.3. Privação de sono total (PST) 
Os animais foram privados de sono total por meio do método Gentle Handling, 
que consiste em manter os animais acordados manuseando-os gentilmente com o 
auxílio de um pincel de cerdas macias quantas vezes forem necessárias e todas as 
vezes que forem observados sinais de sono. Os sujeitos experimentais foram 
privados de sono total por 6 horas em suas gaiolas moradia e imediatamente depois 
foram submetidos aos testes comportamentais. Água e comida foram fornecidas ad 
libitum durante todo o período de privação de sono total. Os animais dos grupos 
controle foram mantidos em suas gaiolas moradia na mesma sala, entretanto 
podiam dormir livremente. 
 
4.4. Privação de sono paradoxal (PSP) 
Grupos de 5 animais foram colocados em caixas (32 cm x 42 cm x 18cm) 
contendo água e 10 plataformas (3 cm de diâmetro) cada, de forma que as bases 
das plataformas ficavam submersas na água e somente seu ápices ficavam acima 
da superfície da água (1cm). Assim, todas as vezes que os animais adormeciam, 
devido à atonia muscular que se faz presente na fase paradoxal do sono, estes 




paradoxal por 6 horas. Água e comida foram fornecidas ad libitum durante todo o 
período de privação de sono. Os animais dos grupos controle foram mantidos em 
suas gaiolas moradia na mesma sala, porém podiam dormir livremente. 
 
4.5. Quantificação da atividade geral: Campo Aberto 
A atividade geral foi quantificada por meio da observação dos animais em campo 
aberto. O campo aberto utilizado consiste em uma arena de polietileno branco fosco 
em formato cilíndrico. O corpo do cilindro tem 40 cm de altura e sua base é um 
cilindro de madeira do mesmo diâmetro e com 2 cm de altura. Desse modo, o corpo 
do cilindro (paredes da arena) apresenta um encaixe junto à base (chão da arena), 
podendo ser separado para a efetuação da limpeza. O chão da arena é subdividido 
em 19 quadrantes aproximadamente iguais e demarcados por 3 circunferências 
concêntricas de raios diferentes (8, 14 e 20 cm), intersectadas por segmentos de 
retas radiais. 
A quantificação da atividade geral dos camundongos foi realizada por meio de 
observação direta, com o auxílio de cronômetros e contadores manuais, nos quais 
os observadores eram alheios à alocação dos animais em relação aos grupos de 
tratamento. Por um período 10 minutos, foram quantificados os seguintes 
parâmetros: 
- locomoção total = número de entradas com as quatro patas em qualquer um 
dos quadrantes; 
- locomoção periférica = número de entradas com as quatro patas em qualquer 




- locomoção central = número de entradas com as quatro patas em qualquer 
um dos quadrantes não-adjacentes às paredes da arena; 
- duração de limpeza = tempo (em segundos) durante o qual o animal realiza 
movimentos de limpeza do corpo ou da cabeça com a boca ou as patas. 
A atividade geral dos animais em campo aberto foi observada por 10 minutos 
porque mesmo períodos mais curtos de tempo mostraram-se eficazes em avaliar 
com acurácia os efeitos de drogas sobre as vias dopaminérgicas (Castro et al., 
2006; Faria et al., 2005; Frussa-Filho & Palermo-Neto 1990; Fukushiro et al., 
2007a, b, 2008; Queiroz & Frussa-Filho, 1997) e, em particular, o efeito 
estimulante locomotor e a sensibilização comportamental induzidos por 
anfetamina (Alvarez et al., 2006; Araujo et al., 2006; Calzavara et al., 2008; 
Carvalho et al., 2009; Chinen et al., 2006; Frussa-Filho et al., 2004; Fukushiro & 
Frussa-Filho, 2011). Além disso, Adriani & Laviola (2000) demonstraram que 
camundongos tratados com anfetamina (2 mg/kg) apresentaram uma maior 
locomoção durante o primeiro período (0-30 min) quando comparada ao último 
período (30-120 min) da sessão de observação. Esses resultados mostram que 
a atividade estimulante locomotora da anfetamina segue o perfil de habituação 
clássica. O intervalo de 15 minutos entre a administração de anfetamina e a 
exposição ao campo aberto foi escolhido porque dados recentes do nosso 
laboratório revelaram que é nesse período que ocorre o pico de atividade da 




5. Delineamento experimental 
5.1.  Experimento 1: Efeitos da privação de sono total sobre o efeito 
estimulante locomotor e a sensibilização comportamental induzidos 
por anfetamina 
Quarenta camundongos foram submetidos ao procedimento de habituação 
ao campo aberto, no qual foram expostos por 10 minutos ao aparelho durante 3 
dias consecutivos. Os animais foram então distribuídos em quatro grupos com 
atividade locomotora basal similar: CTRL-SAL (N=10), TSD-SAL (N=10), CTRL-
AMP (N=10) e TSD-AMP (N=10). 
Os animais dos grupos TSD foram submetidos à privação de sono total por 
6h enquanto os animais dos grupos CTRL permaneceram em suas gaiolas 
moradia. Para investigar os efeitos agudos da anfetamina e induzir o fenômeno 
de sensibilização comportamental, 15 minutos antes do final do período de 
privação de sono total, os camundongos receberam uma injeção i.p. de salina    
(-SAL) ou de anfetamina na dose de 2 mg/kg (-AMP). Camundongos dos grupos 
CTRL também foram tratados agudamente com salina ou anfetamina. Quinze 
minutos após a administração da droga e imediatamente após o período de 
privação de sono total, os animais foram colocados individualmente no campo 
aberto para quantificação direta da atividade geral durante a sessão de 10 
minutos (sessão 1). 
Sete dias depois, todos os animais receberam uma injeção desafio i.p. de 
anfetamina na dose de 2 mg/kg com a finalidade de avaliar a expressão da 
sensibilização comportamental (sessão 2). Assim, foram compostos os seguintes 




(N=10) e TSD-AMP-(AMP) N(=10). Quinze minutos após a administração da 
injeção desafio, os animais foram expostos ao campo aberto para quantificação 
direta da atividade geral por 10 minutos. 
A dose de 2 mg/kg de anfetamina foi utilizada pois permitiria uma 
comparação direta com os resultados obtidos em nosso laboratório e que foram 










5.2.  Experimento 2: Efeitos da privação de sono paradoxal sobre o efeito 
estimulante locomotor e a sensibilização comportamental induzidos 
por anfetamina 
O mesmo protocolo do experimento 1 foi realizado, com exceção de que 
outros 40 camundongos foram submetidos ao procedimento de privação de sono 






6. Análise estatística 
A análise estatística foi realizada por meio de uma ANOVA de duas vias 
(condição de sono x tratamento). Comparações múltiplas foram realizadas por meio 
do teste post hoc de Duncan, quando necessário. Um valor de p < 0,05 foi 
considerado estatisticamente significante. Todos os dados foram analisados com o 




7. Resultados (Trabalho a ser submetido para publicação) 
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Dados recentes do nosso laboratório demonstraram que a privação de sono 
paradoxal (PSD) por 48 horas potencializou a sensibilização comportamental 
induzida por anfetamina (Amp), um modelo animal de neuroadaptações associadas 
à dependência. No presente estudo, nosso objetivo foi investigar os efeitos da 
privação aguda de sono total (TSD) (6h) sobre a sensibilização comportamental 
induzida por anfetamina em camundongos. A participação específica da PSD 
também foi determinada por meio da submissão de outros animais a 6 horas de 
PSD. Camundongos C57BL/6 com três meses de idade, machos, foram privados de 
sono total (experimento 1 – método gentle handling) ou seletivamente de sono 
paradoxal (experimento 2 – método de plataformas múltiplas) por 6 horas. 
Imediatamente após o término do período de privação de sono, os camundongos 
foram expostos ao campo aberto por 10 minutos sob efeito de salina ou anfetamina 
(2 mg/kg) para quantificação da atividade geral. Sete dias depois, para verificação 
da sensibilização comportamental, todos os camundongos receberam uma injeção 
de salina ou anfetamina (2 mg/kg) e foram submetidos ao teste em campo aberto 
por 10 minutos. Os seguintes parâmetros foram quantificados durante a observação 
em campo aberto: locomoção total, locomoção periférica, locomoção central e 
duração de limpeza. A TSD, mas não a PSD, potencializou o efeito estimulante 
locomotor agudo da anfetamina, sendo que esse efeito foi resultante do aumento 
específico na locomoção nos quadrantes centrais do aparelho. De modo 
semelhante, a TSD potencializou o desenvolvimento da sensibilização 
comportamental induzida por anfetamina, mas somente no parâmetro locomoção 
central. Esses resultados indicam que um período agudo de TSD pode exacerbar os 




sono de ondas lentas parece ter um papel fundamental nos mecanismos que 
medeiam o efeito potencializador da TSD sobre o abuso de anfetamina. O presente 





















 Recently, we have demonstrated that paradoxical sleep deprivation (PSD) for 
48h potentiated amphetamine (Amp)-induced behavioral sensitization, an animal 
model of addiction-related neuroadaptations. In the present study, we aimed to 
investigate the effects of acute total sleep deprivation (TSD) (6h) on Amp-induced 
behavioral sensitization in mice. The specific participation of PSD was also 
determined by subjecting other animals for 6h of PSD.Three-month-old male 
C57BL/6 mice were deprived from total (experiment 1 – method of gentle handling) 
or selective (experiment 2 – method of multiple platforms) sleep for 6h. Immediately 
after the sleep deprivation period, mice were tested in the open field for 10 min under 
the effects of saline or 2.0 mg/kg Amp. Seven days later, to assess behavioral 
sensitization, all of the mice received a challenge injection of 2.0 mg/kg Amp and 
were tested in the open field for 10 min. The following open-field behavioral 
parameters were measured: total, peripheral and central locomotion and grooming 
duration. TSD, but not PSD, potentiated the hyperlocomotion induced by an acute 
injection of Amp and this effect was due to an increased locomotion in the central 
squares of the apparatus. Similarly, TSD facilitated the development of Amp-induced 
sensitization, but only in the central locomotion parameter. The data indicate that an 
acute period of TSD may exacerbate the behavioral effects of Amp in mice. The 
deprivation of slow wave sleep appears to play a critical role in the mechanisms that 
underlie the potentiating effects of TSD on Amp abuse. The present study has 







Psychostimulants and other abused drugs share the ability to release dopamine 
in the mesolimbic dopaminergic system (Di Chiara and Imperato, 1988) and to 
increase locomotion in rodents (Phillips et al., 1997) when administered acutely and 
to induce behavioral sensitization when administered repeatedly (De Vries et al., 
1998; Didone et al., 2008; Kameda et al., 2011; Robinson and Becker, 1986). The 
term behavioral sensitization has been used to describe a progressive increase in 
drug-induced behavioral responses following repeated administration of the same 
dose of the drug in rodents (Robinson and Becker, 1986). Usually, this phenomenon 
is demonstrated by an increase in locomotion after a challenge injection of the drug 
in pretreated animals compared with naïve animals (Fukushiro and Frussa-Filho, 
2011; Fukushiro et al., 2008, 2010; Kameda et al., 2011; Tzschentke and Schmidt, 
1998), but there are other behavioral parameters that can also detect it (Alvarez et 
al., 2006; Araujo et al., 2005; Fukushiro et al., 2010). Importantly, it has been 
demonstrated that it is not necessary to repeatedly administer amphetamine (Amp) 
for long periods to promote behavioral sensitization. Even a previous single injection 
of Amp is able to increase locomotor stimulation produced by an injection of Amp 
given hours, days or weeks later (Alvarez et al., 2006; Calzavara et al., 2008; Chinen 
et al., 2006; Vanderschuren et al., 1999).  
Behavioral sensitization is considered a useful pharmacological tool to examine 
the plasticity in the mesolimbic dopaminergic circuitry that may underlie drug craving 
and drug-seeking behavior in humans (Robinson and Becker, 1986; Robinson and 
Berridge, 1993, 2000, 2001, 2008). Within this context, alterations within the 
mesoaccumbens dopaminergic pathway, including autoreceptor subsensitivity in the 




dopamine D1 sensitivity in the nucleus accumbens, have been described in rats 
sensitized to psychostimulants (Henry and White, 1991; Wolf et al., 1993, 1994). 
It has been demonstrated that paradoxical sleep deprivation (PSD) for several 
hours also produces neuroplastic changes in the dopaminergic systems. Indeed, 
PSD for 72h or 96h enhanced hyperlocomotion, stereotypy, and sexual and 
aggressive behaviors induced by Amp or direct dopaminergic agonists in rats 
(Andersen et al., 2005b, 2005c; Tufik, 1981a, 1981b; Tufik et al., 1978). It has been 
suggested that these exacerbated responses to dopaminergic agonists following 
PSD would be due to a dopaminergic postsynaptic supersensivitiy or to a 
dopaminergic presynaptic subsensivity (Tufik et al., 1978, 1981b). Specifically 
concerning the effects of PSD on the mesolimbic dopaminergic circuitry, enhanced 
density of both dopamine D1 (Demontis et al., 1990) and D2 (Nunes et al., 1994) 
receptors has been described in rats deprived of paradoxical sleep for 72h or 96h. 
Considering that both PSD and behavioral sensitization are related to increased 
plasticity in the mesoaccumbens dopaminergic pathway, we have previously 
demonstrated that PSD for 48h potentiated the development of locomotor 
sensitization induced by a single injection of Amp in mice (Frussa-Filho et al., 2004). 
Although the consequences of PSD in the animal responses to dopaminergic 
agonists have been studied for many decades, the effects of total sleep deprivation 
(TSD) in these animal models, as well as the neurobiological changes associated 
with it, have been overlooked. In humans, situations of TSD are more common than 
a specific deprivation of paradoxical sleep (Bonnet & Arand, 2003). For example, it is 
not unusual to skip one night’s sleep due to a party or a job (shift workers), 14% of 
Americans do shift work (National Sleep Foundation, 2005). In addition, the National 




and that only 49% report having “a good night’s sleep” every night. These data 
reveal that TSD is becoming a feature of our current lifestyle. Thus, the aim of the 
present study was to investigate the effects of TSD for 6h on the acute locomotor 
stimulation produced by Amp as well as on the development of behavioral 
sensitization induced by a single injection of this psychostimulant in mice. The 
specific participation of PSD in these effects was also investigated in another 
experiment by subjecting the animals for 6-h PSD before the behavioral tasks 
 
7.2. MATERIAL AND METHODS 
7.2.1. Subjects 
Three-month-old male C57BL/6 mice (25-30 g) from our own colony (CEDEME-
UNIFESP) were used. The animals were housed, 5 per cage, under controlled 
temperature (22-23ºC) and lighting (12h/12-h light/dark, lights on at 6:45 h) in 
polypropylene cages (32 cm x 42 cm x 18 cm). Food and water were available ad 
libitum throughout the experiments. Each cage contained animals from the same 
experimental group. 
The experimental protocols were approved by the committee for the use of 
animal subjects from our institution (Universidade Federal de São Paulo, UNIFESP – 
1202/09). The experiments were performed in accordance with the guidelines 
established by the Ethical and Practical Principles of the Use of Laboratory Animals 
(Andersen et al., 2004). All measures were taken to minimize the pain and 







D-amphetamine (Sigma®) was diluted in saline solution (NaCl 0.9%). The drug 
was administered intraperitoneally (i.p.) at a volume of 10 mL/kg body weight. 
Control groups received an equivalent volume of saline solution. 
 
7.2.3. Total sleep deprivation (TSD) 
Mice were submitted to TSD through the gentle handling method, which 
consists of keeping the animals awake by tapping on the cage and, if necessary, by 
gently touching them with a soft brush if behavioral signs of sleep are observed. The 
animals were sleep deprived for 6h in their home cages and immediately submitted 
to behavioral tasks. Food and water were provided ad libitum throughout the TSD 
period. Control animals were maintained in their home cages undisturbed and in the 
same room. TSD was performed between 8:00 and 16:00, with the first animal being 
sleep deprived from 8:00 to 14:00 and the last animal from 10:00 to 16:00.  
 
7.2.4. Paradoxical sleep deprivation (PSD) 
Groups of 5 mice were placed in water tanks (32 cm x 42 cm x 18 cm), 
containing 10 platforms (3 cm in diameter) each, surrounded by water up to 1 cm 
beneath the surface. In this method, the animals are capable of moving inside the 
tank, jumping from one platform to the other. When the animal enters the paradoxical 
phase of sleep, it falls into the water due to muscle atonia and wakes up. This 
method suppressed paradoxical sleep in mice (Silva et al., 2004a; Zager et al., 




they were submitted to behavioral tasks. Food and water were made available 
through a grid placed on top of the water tank. Home cage control animals were 
maintained in their cages in the same room. PSD was performed between 8:00 and 
16:00, with the first animal being sleep deprived from 8:00 to 14:00 and the last 
animal from 10:00 to 16:00. 
Only 6h of PSD was conducted in the present experiment to allow direct 
comparisons between its effects with those obtained after the 6-h TSD. 
 
7.2.5. Open-field test 
The open-field apparatus used was a circular wooden box (40 cm in diameter 
and 50 cm high) with an open top and a floor divided into 19 squares as previously 
described by Chinen et al. (2006). During the 10-min session, using hand-operated 
counters and stopwatches, the following behavioral parameters were measured by 
an observer who was blinded to treatment allocation: 
- total locomotion = total number of entries into any floor unit with the four paws; 
- peripheral locomotion = number of entries into any floor unit contiguous to the 
apparatus walls; 
- central locomotion = number of entries into any floor unit not contiguous to the 
apparatus walls; 
- grooming duration = total seconds of mouth or paws on the body and on the 
head. 
 
Mice behavior in the open field was observed for 10 min because even shorter 
periods have shown to be optimal for reliably and accurately evaluating the effects of 




Frussa-Filho and Palermo-Neto, 1990, 1991; Fukushiro 2007a, b, 2008; Queiroz and 
Frussa-Filho, 1997) and, in particular, the stimulatory effect and behavioral 
sensitization produced by Amp (Alvarez et al. 2006; Araujo et al. 2006; Calzavara et 
al., 2008; Carvalho et al. 2009; Chinen et al., 2006; Frussa-Filho et al., 2004; 
Fukushiro and Frussa-Filho, 2011) and other abused drugs (Araujo et al. 2005, 
2009; Bellot et al., 1996; Fukushiro et al., 2010, 2011). Moreover, Adriani and 
Laviola (2000) verified that mice that received 2.0 mg/kg Amp presented higher 
locomotion during the first period (0-30 min) when compared to the last period (30-
120 min) of the observation session. These results demonstrate that the locomotor-
activating effect of Amp follows the profile of classical habituation. The 15-min 
interval between the Amp administration and the exposure to the open field was 
chosen because recent data from our lab revealed that it is when the peak of Amp 
activity occurs (Frussa-Filho et al., unpublished data). 
 
7.2.6. Experimental procedure 
7.2.6.1. Experiment 1: Effects of TSD on Amp-induced locomotor-
stimulating effect and behavioral sensitization  
Forty mice were habituated to the open-field apparatus for 10 min over the 
course of three consecutive days. Mice were allocated to four groups with similar 
basal locomotor activity: CTRL-SAL (N=10), TSD-SAL (N=10), CTRL-AMP (N= 10) 
and TSD-AMP (N=10). 
TSD groups were subjected to TSD for 6h and CTRL groups were maintained 
in their home cages undisturbed. To investigate the acute effects of Amp and to 
induce the behavioral sensitization phenomenon, 15 min before the end of TSD, 




were also acutely treated with SAL or AMP. Fifteen min after the drug administration 
and immediately after TSD, the animals were placed individually in the open-field 
apparatus for direct quantification of activity during a 10-min session (session 1).  
Seven days later, all of the animals received a challenge i.p. injection of Amp 
(2.0 mg/kg) in order to assess the expression of behavioral sensitization (session 2). 
Thus, the following groups were formed: CTRL-SAL-(AMP) (N=10), TSD-SAL-(AMP) 
(N=10), CTRL-AMP-(AMP) (N=10) and TSD-AMP-(AMP) (N=10). Fifteen min after 
the challenge injection, animals were placed in the open-field apparatus for direct 
quantification of activity in the 10-min session.  
 
7.2.6.2. Experiment 2: Effects of PSD on Amp-induced locomotor-
stimulating effect and behavioral sensitization 
The same protocol of experiment 1 was followed, except that mice were 
subjected to the PSD procedure for 6h instead of TSD.  
 
7.2.7. Statistical analysis 
Data were analyzed by a 2 x 2 two-way ANOVA (sleep condition x drug treatment 
as between factors). Multiple comparisons were performed using the Duncan’s post 
hoc test when necessary. A p value less than 0.05 was considered to be significantly 








7.3.1. Experiment 1: TSD potentiates the locomotor-stimulating effect 
and behavioral sensitization induced by Amp 
Panels A, B, C and D of Fig. 1 show, respectively, the total, peripheral and 
central locomotion frequencies and the grooming duration of TSD and CTRL mice 
after a saline or 2.0 mg/kg Amp injection (session 1). Regarding total locomotion 
(Fig. 1A), a two-way ANOVA revealed a significant interaction between the factors of 
sleep condition (TSD x CTRL) and drug treatment (SAL x AMP) [F(1,36) = 7.8, 
p<0.05]. The Duncan’s post hoc analysis revealed that Amp increased locomotion 
frequency in both CTRL and TSD groups, but this locomotor-stimulating effect was 
potentiated in TSD mice. These results demonstrate the hyperlocomotor effect of 
acute Amp and indicate that TSD potentiated this effect. 
With respect to peripheral locomotion (Fig. 1B), two-way ANOVA revealed a 
main effect of drug treatment only [F(1,36) = 67.7, p<0.05]. Thus, Amp-treated mice 
presented increased locomotion frequencies when compared with saline-treated 
animals, demonstrating the hyperlocomotor effect of acute Amp in this parameter, 
which was not modified by TSD.  
Concerning central locomotion (Fig. 1C), two-way ANOVA showed a 
significant interaction between the factors of sleep deprivation and drug treatment 
[F(1,36) = 11.9, p<0.05]. The Duncan’s test revealed that the TSD mice that received 
an Amp injection (TSD-AMP) presented higher central locomotion compared to all of 
the other groups. These data suggest that the potentiating effect of TSD on the 
locomotor stimulation induced by acute Amp administration was due to an 




In grooming (Fig. 1D), a two-way ANOVA revealed a significant interaction 
between the sleep condition and the drug treatment factors [F(1,36) = 7.0, p<0.05]. 
The Duncan’s post hoc analysis revealed that all of the Amp-treated mice presented 
a decrease in grooming. Furthermore, TSD increased spontaneous grooming, 
because the TSD-SAL mice presented an increase in grooming compared with the 







Figure 1: Experiment 1 – Total locomotion (A), peripheral locomotion (B), central locomotion 
(C) and grooming duration (D) of total sleep deprived (TSD) and control (CTRL) mice in the open field 
during session 1 (10 min). TSD for 6h potentiated the hyperlocomotion induced by acute Amp 
administration and this effect appears to be due to an enhancement in central locomotion. TSD 
increased spontaneous grooming. Data represent means ± S.E.M. Two-way ANOVA followed by the 
Duncan’s post hoc test when necessary.  
+ p<0.05 compared with the SAL-treated groups  
y p<0.05 compared with the CTRL group treated with the same drug 
















Panels A, B, C and D of Fig. 2 show total, peripheral and central locomotion 
and grooming behavior, respectively, of mice challenged with an Amp injection 
(AMP), 7 days after being sleep deprived (TSD) or not (CTRL) and treated with an 
injection of saline (SAL) or Amp (AMP) (Session 2). Concerning total (Fig. 2A) and 
peripheral locomotion (Fig. 2B), two-way ANOVA revealed that only the factor of 
drug treatment (SAL x AMP in session 1) was associated with a significant effect 
[F(1,36) = 11.8, 8.8, p<0.05; for total and peripheral locomotion, respectively]. Thus, 
Amp-pretreated mice presented higher total and peripheral locomotion compared 
with saline-pretreated mice, demonstrating the development of behavioral 
sensitization. Previous TSD did not modify Amp sensitization in these behavioral 
parameters. 
With respect to central locomotion (Fig. 2C), two-way ANOVA revealed a 
significant interaction between sleep deprivation (TSD x CTRL in session 1) and 
drug treatment (SAL x AMP in session 1) [F(1,36) = 5.2, p<0.05]. The Duncan’s post 
hoc analysis revealed that the TSD-AMP-(AMP) group presented increased central 
locomotion compared with all of the other groups. These data demonstrate the 
increased sensitivity of the central locomotion parameter in detecting the modulating 
effects of environmental factors on the behavioral sensitization phenomenon and 
indicate that previous TSD potentiated not only the acute locomotor stimulation but 
also the sensitization induced by a single injection of Amp.   
Concerning grooming behavior (Fig. 2D), a two-way ANOVA revealed no 
significant effects of sleep deprivation, drug treatment, or a significant interaction 







Figure 2: Experiment 1 – Total locomotion (A), peripheral locomotion (B), central locomotion 
(C) and grooming duration (D) of total sleep deprived (TSD) and control (CTRL) mice in the open field 
during session 2 (10 min). Previous TSD for 6h potentiated Amp-induced behavioral sensitization only 
in the central locomotion parameter. Data represent means ± S.E.M. Two-way ANOVA followed by 
the Duncan’s post hoc test when necessary.  
+ p<0.05 compared with the SAL-treated groups 











7.3.2. Experiment 2: PSD does not modify the locomotor-stimulating 
effect or behavioral sensitization induced by Amp 
Panels A, B, C and D of Fig. 3 show, respectively, total, peripheral and central 
locomotion frequencies and the grooming duration of PSD and CTRL mice after a 
saline or 2.0 mg/kg Amp injection (session 1). Regarding total (Fig. 3A) and 
peripheral locomotion (Fig. 3B) frequencies, two-way ANOVA revealed a main 
significant effect of the factor of drug treatment (SAL x AMP) only [F(1,36) = 116.1, 
98.9, p<0.05; for total and peripheral locomotion, respectively]. Thus, the Amp-
treated groups presented an increase in both total and peripheral locomotion when 
compared with the saline-treated groups, demonstrating the hyperlocomotor effect of 
acute Amp, which was not modified by PSD for 6h. With respect to central 
locomotion (Fig. 3C), no significant effects of the factors of sleep condition or drug 
treatment and no significant interaction between these factors were observed. 
Concerning grooming (Fig. 3D), a two-way ANOVA revealed a main effect of the 
factor of sleep condition only [F(1,36) = 5.6, p<0.05]. Thus, PSD groups presented 







Figure 3: Experiment 2 – Total locomotion (A), peripheral locomotion (B), central locomotion 
(C) and grooming duration (D) of paradoxical sleep deprived (PSD) or control (CTRL) mice in the 
open field during session 1 (10 min). PSD for 6h did not modify the hyperlocomotion induced by acute 
Amp administration. PSD increased spontaneous grooming. Data represent means ± S.E.M. Two-way 
ANOVA followed by the Duncan’s post hoc test when necessary.  
+ p<0.05 compared with the SAL-treated groups 











Panels A, B, C and D of Fig. 4 show, respectively, total, peripheral and central 
locomotion and grooming behavior of mice challenged with an Amp injection (AMP), 
7 days after being deprived from paradoxical sleep (PSD) or not (CTRL) and treated 
with an injection of saline (SAL) or Amp (AMP) (Session 2). In total (Fig. 4A) and 
peripheral (Fig. 4B) locomotion, two-way ANOVA revealed that only the factor of 
drug treatment (SAL x AMP in session 1) was associated with any significant effects 
[F(1,36) = 18.5, 16.4, p<0.05; for total and peripheral locomotion frequencies, 
respectively]. Thus, Amp-pretreated mice presented higher total and peripheral 
locomotion compared with saline-pretreated mice, demonstrating the development of 
behavioral sensitization. Previous PSD for 6h did not modify Amp sensitization in 
these behavioral parameters. 
Regarding central locomotion (Fig. 4C) and grooming (Fig. 4D), no significant 
effects of the factors of sleep condition or drug treatment and no significant 







Figure 4: Experiment 2 – Total locomotion (A), peripheral locomotion (B), central locomotion 
(C) and grooming duration (D) of paradoxical sleep deprived (PSD) or (CTRL) mice in the open field 
during session 2 (10 min). Previous PSD did not modify Amp-induced behavioral sensitization. Data 
represent means ± S.E.M. Two-way ANOVA followed by the Duncan’s post hoc test when necessary.  











In the present study, we demonstrated that: 1) TSD, but not PSD, for 6h 
potentiated the hyperlocomotion of Amp and this effect appears to be due to an 
enhancement in the central locomotion parameter; 2) Both TSD and PSD for 6h 
increased grooming behavior of mice and 3) Previous TSD, but not PSD, for 6h 
potentiated the development of behavioral sensitization induced by a single injection 
of Amp, but only in the central locomotion parameter.  
To the extent of our knowledge, this is the first study reporting the effects of TSD 
on acute Amp-induced locomotor-stimulating effect and behavioral sensitization 
induced by a single injection of this psychostimulant. Neither TSD nor PSD for 6h 
increased spontaneous motor activity of mice. These results contrast with previous 
reports showing an increase in spontaneous locomotion of rats or mice deprived of 
paradoxical sleep (Albert et al., 1970; Frussa-Filho et al., 2004). This concern 
notwithstanding, it should be noted that these earlier studies performed PSD for at 
least 48h, while in the present study sleep deprivation (TSD and PSD) was 
conducted for 6h. Although no significant changes were found in spontaneous 
locomotion of sleep deprived mice, TSD (but not PSD) significantly potentiated acute 
Amp-induced hyperlocomotion.  
Notably, this potentiating effect of TSD on Amp-induced hyperlocomotion was 
due to a specific increase in the central locomotion parameter. In fact, only the TSD-
AMP group presented augmented central locomotion frequency when compared with 
the saline-treated controls in session 1 (Fig. 1C). This is an interesting finding 
because the increased central locomotion in TSD Amp-treated mice may suggest a 
reduction in anxiety (Prut and Belzung, 2003)or an increase in impulsivity, a 




respect to the latter assumption, it has been extensively demonstrated that rodents 
are averse to open spaces (Conceição et al., 1994; Frussa-Filho et al., 1991, 1999; 
Handley and Mithani, 1984; Pellow et al., 1985; Pereira et al., 1999; Prut and 
Belzung, 2003; Silva et al., 2004c). In this sense, whereas impulsivity is a cardinal 
symptom of the attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), spontaneous 
hypertensive rats (SHR), a validated animal model of ADHD (Pandolfo et al., 2009; 
Russell et al., 2005; Sagvolden, 2000), show a marked preferential enhancement of 
open-field central squares (Gentsch et al., 1981; Goto et al., 1993; Ramos et al., 
2002). Because both acute Amp administration and sleep deprivation (usually PSD 
for several hours) may produce anxiogenic effects in rodents (Biala and Kruk, 2007; 
Fukushiro and Frussa-Filho, 2011; Silva et al., 2004b,c), the enhancement in central 
locomotion observed in TSD mice following an injection of Amp is probably related to 
an increase in impulsiveness rather than a reduction in anxiety.   
In the present study, we found that TSD also facilitated the behavioral 
sensitization induced by a single injection of Amp. This facilitating effect was evident 
only in the central locomotion parameter (only the TSD-AMP-(AMP) group developed 
sensitization in this parameter). It is possible that this effect was not detected in the 
total and peripheral locomotion parameters because of a “ceiling effect”. Indeed, all 
of the Amp-pretreated animals presented a robust response in these parameters to 
the Amp challenge injection. Nevertheless, it is worth noting the relative lack of 
sensitivity of these specific parameters and the higher sensitivity of central 
locomotion in detecting the potentiating effect of environmental factors (such as 
novelty and low levels of illumination) on behavioral sensitization (Alvarez et al., 




The facilitating effects of TSD on Amp-induced hyperlocomotion and behavioral 
sensitization corroborate the previous study from our laboratory performing PSD for 
48h in the same strain of mice (Frussa-Filho et al., 2004). Since it has been well 
established that the mesolimbic dopaminergic pathway plays an important role in 
both Amp-induced hyperlocomotion (Kelly et al., 1975) and sensitization (Robinson 
and Becker, 1986), and PSD has been related to supersensitivity of postsynaptic 
dopaminergic receptors (Tufik, 1981b), it is tempting to suggest that the facilitating 
effect of TSD on the responses to Amp is also related to increases in dopamine D1 
and/or D2 receptors induced by TSD in the mesolimbic dopaminergic pathway. It 
should be noted, however, that those increases in dopamine D1 and/or D2 receptors 
were produced by longer durations of PSD (72 and 96h) and not TSD and in other 
animal species (rats) (Demontis et al., 1990; Nunes et al., 1994).  
Studies investigating the changes in dopamine receptors following TSD are still 
lacking in the literature. Only one recent study demonstrated an increase in 
dopaminergic turnover (increase in the extracellular levels of the dopamine 
metabolites 3,4-Dihydroxyphenylactic acid – DOPAC and homovanilic acid –HVA) in 
the basal forebrain of rats after TSD for 6h (Zant et al., 2011). These findings raise 
the possibility that the hyperresponsiveness of TSD mice to Amp could reflect an 
excess of agonistic substances (injected Amp plus the larger amount of endogenous 
dopamine induced by TSD) at the postsynaptic receptors in the mesolimbic 
dopaminergic pathway. This would be an interesting possibility differentiating the 
potentiating effects of TSD and prolonged PSD on the responses elicited by 
dopaminergic agents. In fact, as previously demonstrated by Tufik (1981b), the 
increased responsiveness to apomorphine after PSD for 96h is likely related to 




because rats given L-DOPA pretreatment did not behave aggressively after an 
injection of apomorphine and PSD rats with low concentrations of brain dopamine 
due to blockade of its synthesis by α-methyl-ρ-tyrosine (AMPT) fought intensively 
after receiving apomorphine. Further studies evaluating the changes in dopamine 
receptors following TSD are necessary to test this hypothesis. 
Comparing data obtained in experiment 1 for TSD with those obtained for PSD in 
experiment 2, we verified that the potentiating effects of sleep deprivation on the 
responses elicited by Amp was not due to a specific deprivation of paradoxical sleep. 
Indeed, PSD for 6h did not modify the acute hyperlocomotion or behavioral 
sensitization induced by Amp. These data suggest that the deprivation of slow wave 
sleep plays a critical role in the mechanisms that underlie the potentiation of 
responses elicited by Amp during TSD in mice. 
It is important to note that the lack of effects of PSD on Amp responses in the 
present study contrasts the results of other studies using PSD because in the other 
reports PSD was conducted for longer periods of time (at least for 48h). Within this 
context, this extended period may be necessary to promote significant changes in 
dopamine receptors and/or neurotransmission release that could contribute to 
enhance the effects of dopaminergic agonists in PSD animals.  
One could argue that sleep deprivation-induced stress could have interfered with 
the present results. In fact, PSD has a stressor component leading to an increase in 
ACTH and corticosterone plasma levels (Andersen, 2003, 2004, 2005a). Similarly, 
we have recently verified that 3h of TSD also produced an increase in corticosterone 
plasma levels in C57BL/6 mice (Saito et al., unpublished data). In addition, it is well 
established that cross-sensitization can occur between drugs and stress, i.e., 




drugs and vice-versa (Antelman et al., 1980; Robinson et al., 1985; Robinson and 
Berridge, 2003). Some authors have hypothesized that glucocorticoids may control 
stress-induced sensitization by modulating the sensitivity of the mesencephalic 
dopaminergic transmission to some abused drugs, such as psychostimulants and 
opioids (Deroche et al, 1995; Robinson et al. 1985). This stress-induced sensitization 
could be related to the potentiating effect of TSD on the locomotor stimulation 
induced by the first Amp injection and subsequent development of sensitization 
(experiment 1). However, this possibility seems unlikely because PSD, which is 
probably a more stressful method of sleep deprivation, did not modify Amp-induced 
acute hyperlocomotion or behavioral sensitization in experiment 2.   
Interesting findings were found concerning data of grooming behavior. Indeed, 
both TSD and PSD increased spontaneous grooming behavior of mice in the present 
study. An enhancement in spontaneous grooming has been previously reported in 
another study in rats deprived of paradoxical sleep for 96h (Andersen et al., 2005b). 
These authors explained that this enhanced behavior probably reflected the agitated 
state that was most prominent relative to control and the very low rates of lying for 
these animals. Grooming behavior can also be considered a stereotyped behavior 
responsive to stressful stimuli (Nosek et al., 2008). Therefore, the increased 
grooming duration of TSD and PSD control mice could also be interpreted as coping 
responses toward stress induced by sleep deprivation.  
Finally, previous studies have shown that grooming behavior is mediated, at least 
in part, by the activation of dopamine D1 receptors (Berridge and Aldridge, 2000a, b; 
Chinen and Frussa-Filho, 1999; Downes and Waddington, 1993; Eilam et al., 1992; 
Starr and Starr, 1986). Thus, the increased grooming duration observed in TSD and 




induced by 6h of sleep deprivation. Although an increase in the number or function of 
dopamine D1 receptors may have contributed to the potentiating effect of TSD on 
Amp-induced hyperlocomotion and sensitization, it is probably not the only change 
needed for this effect, because it is likely present also during PSD, but Amp 
responses were not altered in PSD mice. Further studies evaluating the number and 
function of dopamine D1 receptors during acute TSD and PSD are necessary to 
elucidate this finding. 
In summary, we demonstrated that acute TSD potentiated responses elicited by 
Amp that are closely related to Amp addiction. This potentiating effect of TSD 
appears to be due to slow wave sleep deprivation rather than the PSD. 
Supersensitivity of postsynaptic dopamine receptors, especially of the D1 family, may 
be involved in the potentiating effects of TSD on Amp-elicited responses, but these 
considerations are speculative and need further investigation. From a translational 
point of view, our data indicate that acute periods of sleep loss should be considered 





No presente estudo, demonstramos que: 1) a privação de sono total, mas não de 
sono paradoxal, por 6 horas potencializou o efeito hiperlocomotor da anfetamina e 
esse efeito parece ser devido a um aumento específico do parâmetro locomoção 
central; 2) tanto a privação de sono total como a privação de sono paradoxal por 6 
horas promoveram um aumento no comportamento de limpeza dos animais; 3) a 
privação prévia de sono total, mas não de sono paradoxal, por 6 horas potencializou 
o desenvolvimento da sensibilização comportamental induzida por injeção única de 
anfetamina, mas somente no parâmetro locomoção central. 
De acordo com os nossos conhecimentos, este é o primeiro estudo que reporta 
os efeitos da privação de sono total sobre o efeito estimulante locomotor e a 
sensibilização comportamental induzidos por injeção única desse psicoestimulante. 
Nem a privação de sono total tampouco a privação de sono paradoxal por 6 horas 
foram capazes de promover aumento na locomoção geral espontânea dos animais. 
Esses resultados vão de encontro a resultados de estudos prévios que demonstram 
um aumento na locomoção espontânea de ratos e camundongos privados de sono 
paradoxal (Albert et al., 19870; Frussa-Filho et al., 2004). Entretanto, devemos levar 
em consideração que nesses estudos a privação de sono paradoxal foi realizada 
por, no mínimo, 48 horas, enquanto no presente estudo tanto a privação de sono 
total como a privação de sono paradoxal foi realizada somente por um período de 6 
horas. Embora alterações na locomoção espontânea dos animais não tenham sido 
observadas nos animais privados de sono, a privação de sono total (mas não a 
privação de sono paradoxal) potencializou significantemente a hiperlocomoção 




De maneira notável, o efeito potencializador da privação de sono total sobre a 
hiperlocomoção induzida pela anfetamina ocorreu devido a um aumento específico 
da locomoção central. Esse é um achado interessante, uma vez que o aumento na 
locomoção central nos animais privados de sono total que foram tratados com 
anfetamina sugere uma redução na ansiedade (Prut & Belzung, 2003) ou um 
aumento na impulsividade, um traço comportamental que geralmente está 
associado com a dependência (Everitt et al., 2008). Com relação à última hipótese, 
tem sido extensivamente demonstrado que roedores apresentam aversão a espaços 
abertos (Conceição et al., 1994; Frussa-Filho et al., 1991, 1999; Handley & Mithani, 
1984; Pellow et al., 1985; Pereira et al., 1999; Prut & Belzung, 2003; Silva et al, 
2004c). Nesse sentido, levando em consideração o fato de que a impulsividade é 
um sintoma cardinal do transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH), 
ratos SHR (spontaneous hypertensive rats), um modelo animal validado de TDAH 
(Pandolfo et al., 2009; Russell et al., 2005; Sagvolden, 2000), apresentam um 
marcante aumento da locomoção nos quadrantes centrais do campo aberto 
(Gentsch et al., 1981; Goto et al., 1993; Ramos et al., 2002).  
No entanto, tanto a administração de anfetamina como a privação de sono 
(geralmente a privação de sono paradoxal por muitas horas) possuem propriedades 
ansiogênicas em roedores (Biala & Druk, 2007; Fukushiro & Frussa-Filho, 2011; 
Silva et al., 2004b, c). Assim, podemos presumir que o aumento da locomoção nos 
quadrantes centrais observados nos animais privados de sono total e tratados com 
anfetamina deve-se, presumidamente, a um aumento na impulsividade e não a uma 
redução na ansiedade. 
No presente estudo, demonstramos que a privação de sono total também 




injeção única de anfetamina. Esse efeito potencializador foi evidente somente no 
parâmetro locomoção central. É possível que esse efeito não tenha sido detectado 
pelos parâmetros locomoção total e locomoção periférica por causa de um “efeito 
teto”, ou seja, o efeito estimulante da anfetamina, per se, fez com que os animais 
chegassem ao limite de sua capacidade física, tornando impossível um aumento 
nestes parâmetros decorrentes dos efeitos da privação de sono total. De fato, todos 
os animais pré-tratados com anfetamina apresentaram uma robusta resposta 
nesses parâmetros quando desafiados com essa mesma droga. Não obstante, 
devemos exaltar a falta de sensibilidade desses parâmetros quando comparados ao 
parâmetro locomoção central na detecção de efeitos moduladores de fatores 
ambientais (tal como novidade e baixa luminosidade do ambiente) sobre a 
sensibilização comportamental (Alvarez et al., 2006; Fukushiro et al., 2010). 
Os efeitos potencializadores da privação de sono total sobre o efeito estimulante 
locomotor e a sensibilização comportamental corroboram um estudo prévio do 
nosso laboratório, no qual os mesmos efeitos são encontrados após privação de 
sono paradoxal por 48 horas nessa mesma linhagem de camundongos (Frussa-
Filho et al., 2004). Posto que são bem estabelecidas a importância da via 
dopaminérgica mesolímbica para a hiperlocomoção (Kelly et al., 1975) e a 
sensibilização (Robinson & Becker, 1986) induzidas por anfetamina, e a relação 
existente entre a privação de sono paradoxal e a supersensibilidade de receptores 
dopaminérgicos pós-sinápticos (Tufik, 1981b), é tentador sugerir que o efeito 
potencializador da privação de sono total sobre os efeitos da anfetamina esteja 
relacionado a um aumento dos receptores D1 e/ou D2 induzidos pela privação de 
sono na via dopaminérgica mesolímbica. Entretanto, deve ser notado que o 




promovidos por longos períodos de privação de sono paradoxal (72 e 96 horas) e 
não por privação aguda de sono total, e em outra espécie de animais (ratos) 
(Demontis et al., 1990; Nunes et al., 1994). 
Na literatura, poucos são os estudos que relatam as alterações promovidas pela 
privação de sono total sobre os receptores dopaminérgicos. Somente um estudo 
recente revelou um aumento no metabolismo da dopamina (aumento nos níveis 
extracelulares dos metabólitos da dopamina 3,4-diidroxifenilacético – DOPAC – e 
ácido homovalínico – HVA) no prosencéfalo basal de ratos após 6 horas de privação 
de sono total (Zant et al., 2011). Esses achados dão suporte à possibilidade de as 
respostas aumentadas da anfetamina em animais privados de sono total refletirem 
um excesso de agonistas (anfetamina injetada somada à quantidade aumentada de 
dopamina endógena induzida pela privação de sono total) agindo sobre receptores 
pós-sinápticos na via dopaminérgica mesolímbica. Assim, uma possibilidade 
interessante seria diferenciar os efeitos potencializadores da privação de sono total 
e da privação prolongada de sono paradoxal sobre as respostas comportamentais 
eliciadas por agonistas dopaminérgicos. De fato, como demonstrado anteriormente 
por Tufik (1981b), a resposta aumentada eliciada por apomorfina após 96 horas de 
privação de sono paradoxal provavelmente está relacionada à supersensibilidade de 
receptores dopaminérgicos e não às quantidades aumentadas de dopamina. Isso 
porque ratos pré-tratados com L-DOPA não apresentaram comportamento 
agressivo após uma injeção de apomorfina enquanto ratos privados de sono 
paradoxal e com baixas concentrações de dopamina devido ao bloqueio de sua 
síntese por α-metil-ρ-tirosina (AMPT) se comportaram de modo agressivo após 




avaliando as alterações nos receptores dopaminérgicos após a privação de sono 
total são necessários. 
Verificamos nesta Dissertação também que os efeitos potencializadores da 
privação de sono sobre as respostas eliciadas pela administração de anfetamina 
não ocorreram devido à privação específica de sono paradoxal. De fato, a privação 
de sono paradoxal por 6 horas não modificou o efeito hiperlocomotor nem a 
sensibilização comportamental induzidos por anfetamina. Esses resultados sugerem 
que a privação do sono de ondas lentas possui um papel importante nos 
mecanismos que medeiam a potencialização das respostas eliciadas por anfetamina 
após a privação de sono total em camundongos. 
É importante notar que a ausência de efeitos da privação de sono paradoxal 
sobre os efeitos comportamentais da anfetamina no presente estudo contrasta com 
os resultados de outros estudos porque a privação de sono nos outros trabalhos foi 
realizada por períodos muito maiores (pelo menos 48 horas). Nesse contexto, esse 
período estendido de privação poderia ser necessário na indução de alterações nos 
receptores dopaminérgicos e/ou na liberação de neurotransmissores que poderiam 
de alguma forma contribuir para a exacerbação dos efeitos de agonistas 
dopaminérgicos em animais privados de sono paradoxal. 
Por outro lado, os resultados obtidos no presente estudo poderiam ser atribuídos 
aos efeitos estressores da privação de sono. De fato, a privação de sono paradoxal 
possui um componente estressor, levando os animais a apresentarem aumentos 
nos níveis plasmáticos de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e de corticosterona 
(Andersen, 2003, 2004, 2005a). De modo similar, verificamos recentemente que a 




corticosterona em camundongos C57BL/6 (Saito et al., dados não publicados). Além 
disso, tem sido demonstrado que pode ocorrer uma sensibilização cruzada entre 
drogas e estresse, isto é, animais previamente expostos a estresse poderiam 
apresentar sensibilização a algumas drogas de abuso e vice-versa (Antelman et al., 
1980; Robinson et al., 1985; Robinson & Berridge, 2003). Alguns autores sugeriram 
que os glicocorticóides poderiam controlar a sensibilização induzida por estresse 
modulando a sensibilidade da transmissão dopaminérgica a algumas drogas de 
abuso, tais como psicoestimulantes e opióides (Deroche et al., 1995; Robinson et al, 
1985). Essa sensibilização induzida por estresse poderia estar relacionada ao efeito 
potencializador da privação de sono total sobre o efeito estimulante locomotor 
induzido pela primeira injeção de anfetamina e subsequente desenvolvimento da 
sensibilização (experimento 1). Entretanto, essa possibilidade parece improvável 
porque a privação de sono paradoxal, que provavelmente é um método de privação 
de sono mais estressante, não promoveu alterações sobre o efeito estimulante 
locomotor da anfetamina, tampouco sobre o desenvolvimento da sensibilização 
comportamental induzida por esta no experimento 2. 
Resultados interessantes foram encontrados em relação ao comportamento de 
limpeza. Nesse sentido, tanto a privação de sono total como a privação de sono 
paradoxal aumentaram significativamente o tempo de limpeza espontânea dos 
animais no presente estudo. Um outro estudo recente também descreve aumento 
no tempo de limpeza espontânea de ratos privados de sono paradoxal por 96 horas 
(Andersen et al., 2005b). Esses autores sugeriram que esse comportamento 
exacerbado se deve provavelmente ao estado agitado no qual os animais se 
encontram, impossibilitados de apresentarem os mesmo períodos de descanso dos 




ser considerado um comportamento estereotipado decorrente de um estímulo 
estressor (Nosek et al., 2008). Consequentemente, a duração aumentada do tempo 
de limpeza apresentada pelos animais privados de sono total e paradoxal poderia 
também ser interpretada como uma resposta de enfrentamento ao estresse eliciada 
pela privação de sono. 
Finalmente, estudos anteriores tem mostrado que o comportamento de limpeza é 
mediado, pelo menos em parte, pela ativação de receptores dopaminérgicos D1 
(Berridge & Aldridge, 2000a, b; Chinen & Frussa-Filho, 1999; Downes & 
Waddington, 1993; Eilam et al., 1992; Starr & Starr, 1986). Assim, a duração 
aumentada dos comportamentos de limpeza observada nos animais privados de 
sono total e de sono paradoxal poderia ser um indicativo de supersensibilidade de 
receptores dopaminérgicos D1 induzida pelas 6 horas de privação de sono. Embora 
a exacerbação funcional ou numérica dos receptores dopaminérgicos D1 possa ter 
contribuído para os efeitos potencializadores da privação de sono total sobre o 
efeito estimulante locomotor e a sensibilização comportamental induzidos por 
anfetamina, provavelmente não é a única alteração necessária para promover tais 
efeitos. Isso se deve ao fato de não terem sido observadas quaisquer alterações 
nas respostas eliciadas pela anfetamina após a privação de sono paradoxal, que 
também foi capaz de promover um aumento na limpeza e, provavelmente, na 
transmissão dopaminérgica mediada por D1. Além disso, diminuições no tempo de 
limpeza decorrentes da administração de anfetamina foram encontradas nas 
sessões indutoras de ambos os experimentos. Esses resultados podem ser reflexos 
de competição comportamental, ou seja, uma vez que tanto os parâmetros de 
locomoção quanto o parâmetro de limpeza foram observados nos mesmo 10 




desses parâmetros acarrete a diminuição do outro e vice-versa. Ainda são 
necessários estudos que avaliem os receptores dopaminérgicos D1 quantitativa e 
qualitativamente durante a privação aguda tanto de sono paradoxal como de sono 





Em resumo, demonstramos que a privação aguda de sono total potencializou as 
respostas comportamentais eliciadas por anfetamina que estão intimamente 
relacionadas ao abuso dessa droga. Esse efeito potencializador da privação de 
sono total parece estar mais relacionado à privação de sono de ondas lentas do que 
à privação de sono paradoxal. A supersensibilidade de receptores dopaminérgicos 
pós-sinápticos, especialmente da família de receptores D1, pode estar envolvida na 
exacerbação dos efeitos da anfetamina induzidos pela privação de sono total, mas 
essas considerações são especulativas e necessitam de mais investigação. De um 
ponto de vista translacional, nossos resultados indicam que a perda aguda de sono 
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